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Mikropellets zur Behandlung von Erkrankungen des Mund- 
und Rachenraumes und Verfahrto zu ihrer Herstellung 



Die Erfindung betrif ft ein Verfahren zur Herstellung von 
Mikropellets zur Behandlung von Erkrankungen des Mund- und 
Rachenraumes. Mikropellets sind KUgelchen nit einem Durch- 
messer von 0,5-5 mm. ^ 

Es sind pharmazeutische Wirkstoffe wie zum Beispiel Dimetho- 
xanathydrochlorid bekannt, die elne ausgezeichnete Wirkung 
zeigen, Jedoch elnen so abscheulichen Geschmack besitzen. 
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da^ es nicht mSgllch 1st, dlese Wirkstoffe in Tropfen, 
Tabletten Oder als Sirup zu verabrelchen, Venn der Wirk- 
stoff nur Im Magen-Darratrakt alleln wlrken soil, 1st es 
keln Problem, entsprechende Dragees Oder Mlkropellets 
herzustellen, Bel dleser Verabrelchung wUrde verhlndert, 
da£ der Wlrkstoff mlt dem schlechten Geschmack Im Mund 
und Rachen frel wlrd. Nun wlrd aber oft verlangt, wle es 
z,B, belm Dlmethoxanathydrochlorld der Pall ist, dafi der 
Wlrkstoff berelts Im Mund- und Rachenraum seine Wlrkung 
entfaltet* Es verbletet slch daher elne Verabrelchung als 
Dragee Oder Mlkropellet In Ubllcher Form sowJe In Tabletten- 
form, Tropfen- und Slrupform, Dlmethoxanathydrochlorld 1st 
ein Wlrkstoff zur BekSmpfung des Hustens und des Husten- 
relzes, 

Aufgabe der Erflndung 1st die Herstellung von Mlkropellets, 
die nur elnen gerlngen Tell des Wlrkstoffes, etwa 10%, an 
der Mlkropellet -OberflSche enthalten, der Im Mund und Rachen- 
raum frel wlrd, Dlese gerlnge Wirkstof fmenge genUgt, daB im 
Mund elne anSsthesierende Wlrkung stattflndet* Da Jedoch 
nur ein Tell des Wlrkstoffes frel wlrd, ist der Geschmack 
ertrSglich. Die Hauptmenge gelangt in den Magen-Darmtrakt j 
sle wirkt von hier aus systemlsch gegen den Husten* 
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Die erflndungsgemafie Aufgabe wlrd dadurch erreicht, dafi 
eine im Magen-Darmtrakt systemlsch gegen die Erkrankung 
wirkende Substanz oder eln solches Substanzgemlsch auf 
den Pelletkern aufgebracht und der so beschichtete Kern 
mlt einer spelchelreslstenten Schicht tlberzogen wlrd, wo- 
rauf die Im Mund- und Rachenraum wlrksame(n)- Substanz(en) 
aufgebracht wlrd (werden). 

Die Mlkropellets werden wie folgt hergestellt: 

Die Neutralpellets werden in elnem Dragierkessel mlt einer 
KlebstofflSsung und der entsprechenden Wirkstof fmenge in 
Wasser in der xlblichen Art besprQht, Danach aberzieht man 
mlt einer spelchelreslstenten Schicht, z,B. mlt LSsungen 
von polymeren Lacksubstanzen* Auf dlese Art wlrd der Kern 
mlt der Hauptmenge an Wirkstof f hergestellt, 

Es folgt nun das Auftragen der Inltlaldosls. Die Restinenge 
des Wirkstoffes und KleberlSsung werden in Wasser aufgelSst 
und in glelcher Welse aufgesprttht wie belm Auftragen der 
Hauptdosls* 

Die so hergestellte Arzneiform kann nun In Doslerbecher, 
Brechampullehfiaschchen usw» verpackt werden und wlrd wie 
folgt elngenoramen: 

- i| - 
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Man schUttet den Inhalt einer Verpackungseinheit auf einen 
LQffel, glbt den Inhalt In den Nund und schluckt nach einigen 
Sekunden und spUlt mlt etwas Wasser nach. Der anSsthesierende 
Ef fekt 1st sofort feststellbar. 

SelbstverstSndlich 1st es mogllch, sogenannte Geschmacks*- 
pellets zuzusetzen, um eventuelle krasse Bltterstoffe oder 
unangenehme Geschmacksrichtungen zu libertGnen. 

Ganz allgemeln kSnnen nach der beschriebenen Methode auch 
andere Wlrkstoffe aufgetragen werden* 

Im Prinzlp tellt man dlese Wlrkstoffe In 2 grofie Gruppen eln: 

a) Wasser- oder alkohollosllche; 

b) Nicht- Oder schwerl5sllche Rohstoffe, 

Die alkohol- oder wasserlOsllchen Rohstoffe werden In der 
Kleberiasung aufgelQst und aufgesprUht. Es 1st auch mOgllch, 
wasserunlOsllche Wlrkstoffe In elner entsprechenden Menge 
Athanol In L3sung zu brlngen, dlese mlt der Klebstoff lOsung 
zu mlschen und die so neu gewonnene LOsung auf zusprilhen. 
1st Jedoch der zu verarbeltende Wirkstoff weder alkohol- 
noch wasserlQsllch, so wlrd die Klebstoffltisung auf die 
Pellets gesprttht und auf den so befeuchteten Pellets wlrd 
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der Wlrkstoff durch eln mOgllchst felnes Sleb elngeslebt. 
Zur Erreichung der anSstheslerenden Inltlaldosls sind neben 
Dimethoxanat , AnSsthetlca wie Procaln, Novocain und Gebrocaln 
zu verwenden, 

Wlrkstoffe wie Dextropropoxyphen, Codelnphosphat , Effedrin 
Hydrochlorid oder Ipecacuana-Extract sind zu verarbelten. 

Es ist selbstverstSndlich auch moglich, unterschiedliche 
Wirkstoffe zu verarbeiten* 

Beispiel 1 

Herstellung von Mikropellets , sog» "Dry drops" mit Dimetho- 
xanathydrochlorid als Wirkstoff: 

Es handelt sich hler urn Mikropellets, die 30 mg Wirkstoff 
pro Dosis enthalten, Als Initialdosis werden 3 mg im Mund- 
und Rachenraum frei, Im Magen werden weitere 27 mg frei. 

Zusammensetzung der Pellets mit Dimethoxanathydrochlorid 
als Wirkstoff: 



spez» Rezeptur 



allgem. Rezeptur 



Neutralpellets : 



85,21 % 



von 50 - 90 S5 



Dimethoxanat HCl: 



10,38 % 



von 1 - 25 2 
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Zucker : 
Wasser : 

Polymere Lackl5sung: 
( Acrylharz) 
Dimethoxanat HCl: 
Zucker: 
Wasser: 



spez. Rezeptur 

1,3^ % 
13,^0 % 

1,15 % 
0,19 % 
nach Bedarf 



allgem. Rezeptur 



von 


0,5 - 


3 


von 


1 


25 


von 


0,1 - 


52 


von 


1 


25 


von 


1 


25 : 


von 


.0,01- 


3 ; 



Beisplel 2 

Man gibt als Hauptdosis Ipecacuana-Extract unmittelbar auf 
den Pelletkern und nimmt als Initialdosls, urn ein unange- 
nehmes Kratzen oder einen Hustenreiz zu vermeiden, Procain 
Oder Novocain in die Aufienschicht • Der wesentliche Unterschied 
zu den herkonunlichen Pellets ist der, dafi die Initialdosls 
unmittelbar nach Einnahme im Hund- und Rachenraum frei wird. 

Beisplel 3 

Wie in Beisplel 1 werden Pellets hergestellt, die pro Dosis 
5 mg Tetracain (Hydrochlorid des 2-(Dimethylamino)-athyl-' 
esters von p-ButylaminobenzoesSure) als Initialdosls und 
250 mg Chloramphenicol (D-(-)-Threo-2, 2 Dichloro-N-fB-hydroxy- 
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oC- (hydroxyinethyl)-p-nltrophenethylj-acetamlde enthalten. 
Das Tetracain wird Im Mund- und Rachenraum frel und wlrkt 
anastheslerend, wShrend das Chloramphenicol als Antiblotl- 
cum die Infektion bekSmpft. Das Praparat 1st geeignet zur 
Behandlung von Hal sent ziindungen» 

Belsplel ^ 

Wle in Belsplel 1 werden Pellets hergestellt, die pro 
Dosls 5 mg Paraforra (Paraforraaldehyd) als Inltialdosls 
und 500 mg Acetylsulfamethoxypyrldazin (N -Acetyl-N - 
( 3-inethoxypyrazinyl ) sulfonamide enthalten . 

Paraform als Inltialdosls wlrkt anSsthesierend im Mund- und 
Rachenraum, Acetylsulf amethoxypyridazin wlrkt vom Magen- 
Darmtrakt aus als Sulfonamide 

Belsplel 5 

Wle in Belsplel 1 werden Pellets hergestellt, die als 

Inltialdosls 10 mg Tyrothrlcin (Antiblotisches Polypeptld- 
un^ 

Gemlsch)yim Kern 500 mg Amplclllin (D-(-)ot-Amlnobenzyl- 
peniclllln) enthalten. 

Tyrothrlcin wlrkt anastheslerend, Amplclllin wlrkt als 
509886/1015 ^ 
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Penicillin vom Magen-Darmtrakt aus gegen die Halslnfektion. 
Das Ampicillin kann auch durch ^00 mg Neomycin ersetzt wer- 
den, 

Belspiel 6 

Wle in Beisplel 1 werden Pellets hergestellt, die in der 
Aufienschlcht 5 mg AnSsthesin (p-AminobenzoesaureSthylester) 
als Inltialdoses enthalten und im Kern 300 mg Sulfathiazol 
(N^-2-Thiazolylsulfanllaniid) . 

Wiederum wirkt das AnSsthesln ini Mund und Rachenraum an- 
asthesierend und das Sulfathiazol als Sulfonamidwirkstof f 
vora Magen-Darmtrakt her gegen die Halsinfektion* 

Sulfathiazol kann durch 300 mg Diazil (N^ -(^,6-Dimethyl-2- 
pyrlraldinyDsulfanllamld) ersetzt werden, 

Belspiel 7 

Wle in Belspiel 1 werden Pellets hergestellt, die in der 
Aufienschlcht elne Inltlaldosis von 5,0 mg Tyrothrlcln und 
5,0 mg AnSsthesin enthalten. Im Kern enthalten dlese elne 
DoBls bestehend aus: Sulfadiazin, Sulfamerazln und Sulfa- 
methazin aa 40,0 mg. 

509886/1015 



BNSDOCID; <DE . 245Sn2A1J,> 



2A58112 

- 9 - 
Belsplel 8 

Wle in Belsplel 1 werden Pellets hergestellt, die In 
der Aufienschicht elne Initialdosis von Benzocaln 2,0 mg, 
Bls-p-Chlorophenyldlguanideohexandihydrochlorid 3,0 mg 
enthalten. Im Kern enthalten diese eine Dosis bestehend 
aus: Chloramphenicol 100,0 mg, 2-Sulfanilanido-'»-methyl- 
pyrimldln 50,0 mg. 
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Patentansprflche : 



Verfahren zur Herstellung von Mikropellets zur Behandlung 
von Erkrankungen des Mund- und Rachenraumes, dadurch ge- 
kennzeichnet , dafi elne im Magen-Darmtrakt systemisch gegen 
die Erkrankung wirkende Substanz oder Substanzgemlsch auf 
den Pelletkern aufgebracht und der so beschichtete Kern 
rait elner spelchelreslstenten Schlcht tlberzogen wlrd, wo- 
rauf die im Mund- und Rachenraum wirksame(n) Sub3tanz(en) 
aufgebracht wlrd (werden). 

2, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 
in beiden Schichten die gleiche Wirksubstanz eingesetzt 
wird, ■ 

3# Verfahren nach den Ansprflchen 1 und 2, dadurch gekennzeich- 
net, dafi die WirksubstanzCen) in Losung rait einem Kleber 
aufgesprUht wird (werden). 

^. Verfahren nach den Ansprflche 1 und 2, dadurch gekennzeich- 
net, dali der Pelletkern mit einer Kleberlosung besprUht 
wird und unmittelbar danach die unlosliche(n) , Wirksub- 
stanz (en) aufgesiebt wird (werden). 

- 11 - 
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5. Verfahren nach den Ansprilchen 1 bis ^, dadurch gekenn- 
zelchnet, daB als Wirksubstanz Dlmethoxanat-Hydrochlorid 
eingesetzt wird, 

6. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zelchnet, dafi das Dosis-Verhaitnls aufiere Schicht: Innere 
Schicht etwa 1:3 bis 1:10 gewShlt wlrd, 

7. Mikropellet zur Behandlung von Erkrankungen des Mund- und 
Rachenraumes, dadurch gekennzelchnet, dafi es einen Pellet- 
kern, elne dlesen umgehende Schicht mlt elner Im Magen- 
Darmtrakt systemlsch gegen die Erkrankung wlrkenden Sub- 
stanz und elne darflber angeordnete spelchelreslstente Schicht 
und darUber schllefillch elne Schicht mlt elner Im Mund- und 
Rachenraum wlrkssunen Substanz aufwelst* . 

8. Mikropellet gemSB Anspruch 7, dadurch gekennzelchnet , daB 
die systemlsch und im Mund- und Rachenraum wlrkenden Sub- 
stanzen Identlsch slnd* 

9» Mikropellet gemSB Anspruch 8, dadurch gekennzelchnet , daB 
die tiberwlegende Henge an i^ubstanz, vorzugswelse etwa 60 - 
85 Gewt% der Gesamtmenge der Substanz, am Pelletkern als 
systemlsch wlrksame Schicht angeordnet 1st. 
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